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られるアルカロイドの探索を試みた。190 種の糸状菌に由来する 1140 種の培養抽出物
を対象としたスクリーニングの結果、44株の糸状菌に由来する 74種の培養抽出物を選
抜した。このうち、Onychophora coprophila JCM 9495 が生産する化合物を精製し、その
構造を解析したところ、onycophoazaphilone を同定できた。Onycophoazaphilone は新規
化合物であり、ヒト由来 HeLa および HL-60細胞株に対する増殖阻害活性を示したこと
から、抗がん剤の新たなリード化合物としての利用が期待された。また、Warcupiella 
spinulosa JCM 2358 が新規アルカロイドである 7-hydroxycordylactam を生産することを
発見した。本化合物は 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl のラジカル消去活性を示したことか
ら、抗酸化剤としての利用が期待された。 
第二章では、Didymobotryum rigidum JCM8837 の培養抽出物より、Aspergillus nidulans
由来のサーチュイン A （SirA）タンパク質の HDAC活性を阻害する化合物を精製し、
5-methylmellein（MM）を発見した。SirAの HDAC活性に対する MMの IC50は 120 µM
であり、この値は nicotinamide のそれの 50%であった。また、A. nidulansの培養にMM
を添加することによって、1種の化合物が新たに生産され、4種の化合物の生産量が 1.5
倍以上増加した。これらの結果から、MM は A. nidulans の二次代謝系の発現を変化させ
ることが示された。同様に、Emericella nidulans JCM10259 の培養抽出物より SirA の
HDAC 活性を阻害する化合物として、既知のポリケチドである diorcinol（DO）および
その類縁体を同定した。SirA の HDAC 活性に対する DO の IC50は 210 µM であり、こ
の値は nicotinamide のそれの 80%であった。また、DOを添加して A. nidulansを培養す
 ることによって、本菌の代表的な二次代謝産物である sterigmatocystin（ST）の生産量が
1.5 倍上昇した。さらに、ST の生合成に関与する aflR、stcJ、stcU 遺伝子の転写産物の
量が 2倍以上増加していた。さらに、クロマチン免疫沈降法により、これらの遺伝子の
プロモーター領域のヒストン H4 の 16 番目のリジン残基のアセチル化レベルが上昇す
ることが明らかとなった。SirA の遺伝子破壊株では、ST の生産、生合成遺伝子の転写
および H4K16 のアセチル化に対する DO の影響は見られなかった。以上の結果から、
DOが SirAの活性を阻害することによって本菌の ST生産を活性化することが明らかと
なった。また、DOを添加して培養した 7種の糸状菌のうち 6種の糸状菌が二次代謝産
物の生産を増加させたことから、DOは汎用的な糸状菌の二次代謝の活性化剤として活
用できることが期待された。 
本研究における化学反応を指標としたスクリーニングによって、医薬品のリード化合
物等として期待される 2種の新たな天然物が発見された。これは、本スクリーニング手
法が新たな生物活性物質のスクリーニングに有効であることを示す。また、本研究では、
糸状菌の二次代謝を活性化させる 2種の化合物を発見した。これらは、糸状菌由来の未
知の二次代謝産物のスクリーニングと生産に利用可能であり、新たな生理活性物質の開
発に貢献する。本研究の成果は、天然物の構造多様性を拡げる新たな探索技術として重
要であるとともに、今後の医薬品等の開発研究にも大きく貢献する。 
